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ilaclarin etki sekilleri
Doz-yogunluk etki iliskisi

llaclar arasindaki etkilesme

ilaclarin etkisini degistiren faktorler
ilaclari istenmeyen etkileri

ilaclarin etki sekilleri

Hedef noktalar
® Enzim-enzim parcasi
® Antimetabolit
® Reseptor
® jyon kanallari

® Tasit proteinler

ilag etkisine aracilik eden mekanizmalar
— Fiziksel kimyasal etki
« Ucucu sivi/gaz anestezikler, Ozmotik iseticiler, Tuzlu stirgitler

— Enzim etkinliginin degismesi
« Enzim etkinliginin 6nlenmesi
— Neostigmin,fizostigmin-AkE
— Teofilin,papaverin-fosfodiesteraz
— Aspirin,indometazin-PG sentetaz
« Enzim etkinliginin artiriimasi
—AS ve GS icin
— Enzimle etkilesme
* Vitamin D




—Yalanci substrat
* Metildopa

— Tasima sistemleri
* Etkin tasima
* Na-K-ATPaz; Mg,Na,K-ATPaz

— fyon kanallari
* Sodyum, potasyum, kalsiyum, klor
* Tetrodoksin, saksitoksin, akrep zehiri
Na kanallar

— Digerleri
* Kelasyon yapma (arsenik-lipoik asit)
* Bir maddenin saliverilmesine yol acma

Reseptor
— Reseptor (alic),
reseptor molekuli
* Stoplazma zarinin
dis ylizeyinde (aminler, katekolaminler, peptidler...)
* Stoplazma icinde (steroidler, vit D)
* Cekirdekte (tiroksin)
— Kimyasal enerjiyi biyolojik enerjiye
— Etki katlanarak artar
— Sessiz reseptor (plazma proteinleri ...)

— Reseptor sayisinda degismeler
* Agonist, antagonist

ilag - reseptdr baglari
Van der Waals
— Yakin temas sonucu dipoller ile
— 0.2-3 Kkal/mol enerji gerekir
Hidrojen
— Hidrojen ile elektronegatif grup arasinda
— 1.5-7.5 Kkal/mol enerji gerekir



lyonik
— Zit elektrik yukla iki grup arasinda
— 5 Kkal/mol enerji gerekir
Kovalent
— Elektron ciftleri paylasimi
— 20 - 200 Kkal/mol enerji gerekir

[lag reseptér etkilesmesi teorileri

—Reseptor isgali teorisi
*i+R — i-R — etki

* Etki isgal edilen reseptér miktari ile dogru orantili

—Degisik reseptor isgali teorisi
e intrinsik etkinlik - alfa degeri
* Agonist- parsiyel agonist- antagonist

—Biyolojik uyari (Stephenson) teorisi
* Efikasite degeri (e)
*u=-e.R
* Agonist- parsiyel agonist- ankagonist- yedek reseptor

—Hiz teorisi (Paton’un hiz teorisi)
* k2 6nemli (c6ziinme hiz sabitesi)
* Agonist- parsiyel agonist- antagonist

—Allosterik etkilesme teorisi
* OSS ilaglari ve bazi ilaclar
* Linkomisin, eritromisin, kloramfenikol

—iki durum kalibi

—Hareketli reseptor teorisi
* Reseptor-dizenleyici alt birim-enzim/iyon kanali
* Agonist-reseptor birlesmesi
* Antagonist-reseptor birlesmesi



Agonist
— ilgi sabitesi
— intrinsik etkinlik
— Doruk efikasite
— Etki glicii
Antagonist
— Yarismali (atropin-naloksan),
— Yarismasiz (stuiksinilkolin-dibenamin)
— Donlsumli-donisimsiiz
— Reseptor blokorleri
— Noron blokorleri
Parsiyel agonist-antagonist
— Dualist

Reseptor tipine gore gelisen olaylar
—Tip | reseptorler ve olaylar
* Peptid, glikopeptid, hormon
* Adrenerjik, muskarinik,-kolinerjik, ndéropeptid
* ikici haberci
* G proteini
—Guanin (GTP, GDP)
—Uyarici (Gs), Baskici (Gi)
—a, B, x alt birimleri
—G proteini- Enzim sistemleri ve iyon kanallari
 Fosfolipaz-fosfotidilinozitol sistemi (FLC)
« iyon kanallari

—Tip Il reseptorler
* Ak-nikotinik;
» Ak-Na,K ; GABA-CI

—Tip lll Reseptorler
* Tirozin kinaz (insilin, gelisme faktoru, ...)
* T ve B lenfositler, noropeptid reseptorler

—Tip IV Reseptorler
 Steroid hormonlar, vitamin D, tiroid hormonu



« ilac/Hormon - Reseptdor —--——-———- mRNA
» Makrokortin, kalsiyum baglayici protein

Doz-yogunluk etki iliskisi
—EKEY - kan,plazma en kiiclk etkili yogunluk
—Hucre icin; 4x104, 5x103
®jlac uygulamasi

® Dozun diizenlenmesi
—Sagaltici doz - vd
—Doz araligr - t1/2

®jlacin formilasyon sekli

Doz-yogunluk iliskisi
— Intrinsik etkinlik

ilac-kan yogunlugu egrisi
— Tek doz uygulama
* Damar ici
* Damar disi
—EKEY, Cmax, Tmax, EAA, F degeri
— Tekrarlanan doz
« Kararh durum yogunlugu, yikleme dozu, idame doz, DI infiizyon,
kararli durum yogunluguna ulasma hizi
Doz-cevap iliskisi
— Kademeli doz-etki
* Reseptdr sayisi
* Hiperbolik egri, sigmoid egri
* Esik deger
— Kuvantal toz etki
* Hep ya da hig prensibi
* Normal dagilim egrisi - frekans dagilimi
* Asiri duyarli - dayanikh
* Sagaltim indeksi, mutlak guvenlik faktori
* Probit birimi



— Etki glici

[laglar arasi etkilesme
—Farmasotik
—Farmakodinamik

—Farmakokinetik

Farmasotik etkilesme

— Fiziksel gecimsizlik

— Kimyasal gecimsizlik
®Yikseltgenme
® indirgenme
® Terkip degisikligine ugrama

®Yeni bilesik sekillenmesi

Farmakodinamik etkilesme
— Ayni yonde (sinerjizma),
— Aksi yonde (antagonizma)

— Sinerjizma

*jlave etki (aditif etki, summasyon)
—Alkol, barbitiiratlar, uyku ilaclari
—Linkomisin, klindamisin — kdrar

® Etki guclenmesi (potansiyalizasyon)
—Silfonamidler - trimetoprim
—Ampisilin - sulbaktam
—Amoksisilin- klavulonik asit

- Antagonizma
*Fizyolojik antagonizma
- Alfa adrenerjik resp blokorleri - nitroprussid
- MSS’ni uyaranlar - baskilayanlar



* Farmakolojik antagonizma
- Yarismali (dontsumli)
e Siillffonamidler - PABA; Vikamin K - dikumarol
- Yarismasiz (donlisumli) farmakolojik etki zithgi
* Fenoksibenzamin ile Adrenalin-NA
* Ak - OF’lu bilesikler
® Kimyasal etki zithgi
- Antidot
- Birlesme tepkimeleri

Farmakokinetik etkilesmeler
— Emilme, BT, dagilim ve atilma

— Emilme diizeyinde etkilesmeler
* Mide-bagirsak hareketleri
- Parasempatolitikler emilmeyi artirir (sivi ilaglarda)
*icerigin pH’si
®*Tasinma
- Fenitoin-folik asit; neomisin-glikoz-tiamin-demir
* Bakteri toplulugunun etkilenmesi
- Vitamin K-kumarin
- Mikroflora - gebelik onleyiciler
®*Fiziko-kimyasal tepkime
- Sut-yogurt,peynir - tetrasiklinler

®Besin bulunmasi

—Dagilma diizeyinde etkilesme
® Dikumarol - aspirin;

® Fenitoin,aspirin - kumarin

— BT diizeyinde etkilesmeler
® Enzim etkinliginin artmasi
—Fenobarbital tipinde
—PAH tipinde (3-metilkolantren)
—Otoinduksiyon (alkol, barbitiratlar)

® Enzim etkinliginin azalmasi



—Kloramfenikol, simetidin, dikumarol, alkol
- Kodein, fenitoin, aspirin, varfarin - etki artar

—Atilma diizeyinde etkilesmeler
® Tubuler salgilama - geri cekilme
® Anyon - katyon tastyicilari
—Penisilin - probenesid
—Salisilik asit - probenesid
® Asitlestirme
—Amonyum klorir, askorbik asit, metiyonin
® Baziklestirme
—Sodyum bikarbonat, sodyum laktat, asetzolamid
ilag etkisini degistiren faktérler
— Maruz kalma ile ilgili
® Uygulama yolu
*ilac verilis zamani

- lag ile ilgili
*Doz
- Alkol - uyarici / baskilayici
- Barbitlratlar - yatistirici / uyku dogurucu
- Levamisol - immun sistemi uyarici / antelmentik
® Farmasotik sekil / tasit madde
- Dissolusyon / disintegrasyon
- Mineral yag / hayvansal yag
®jlacin fiziki durumu
—Partikil bayuklugu
—Kristal sekli
*Stabil - metastabil - amorf
—Solusyon
*Solvat - hidrat
®izomer sekli
—D- ya da L- sekli
—Alfa, beta, sis, trans sekilleri



® Asit, baz, tuz seklinde olmasi
—Varfarin sodyum, sulfat, hidroklorir

®jlacin safhigi

— Canliya ait faktorler
eTar
- Kirar, atropin, histamin, morfin, ada sogani,
- Kedi-kopek; aspirin, fenoller, fenitoin,
- Gevisenlerde; tetrasiklinler, makrolidler,
- Atlarda; enrofloksasin, makrolidler, linkozamid
- Tavsanlarda; linkomisin
®Cinsiyet
- Erkeklik hormonlari- ME sentezini artirir
- Disilik hormonlari - ME sentezini azaltir
*Vicut agirhgi
- Aminoglikozidler hiicre disi sivida

®Kalitim
®*Yas

- ME etkinligi

- Sindirim sistemi emme yetenegi
®Irk

- Collie - ivermektin
- Sarole, brahman - OF
® Mizag
- Kloralhidrat
® Gebelik
- Dagilim hacmi - plazma proteinlerine baglanma

® Hastalik hali
- Kalp-sindirim sistemi; karaciger ; bobrek

—Diger faktorler

®|s|
- Kolsisin, karbon tetraklorir, sitriknin, atropin

®|sik
*Yikseklik



—Amfetamin, striknin, hekzobarbital
® Oksijen azhgi

—iPT, digital, barbitiiratlar
® Bazi fizyolojik durumlar

—Oksitosin, ergot alkaloidleri
® Psikolojik durum

—-plasebo

ilaca direnc ve bagimhlik
— ilaca direnc (Tolerans)
* Direnc cesitleri
— Capraz direncg
— Bireysel direc
— Tlre has direnc
* Direncin mekanizmasi
— Farmakokinetik (biyokimyasal)
— Farmakodinamik (hiicresel)
—ilaclarin doz araliklari / siirekli kullanimi
* Direncin siddeti
— Orta siddette; Siddetli
* Tasiflaksi (akut direnc)
* Duyarsizlasma

—ilaca bagimhlik
® Psisik bagimlilik
—Morfin, kokain, sigara, kahve, cay
* Alisma (itiyat, habitasyon)
* Fiziksel bagimhlhik
—Noro - uyum; Yalanci denge
—Yoksunluk belirtileri
* iptila (addiksiyon, toksikomani)
e Ofori
* ila¢ suistimali
—Koétiiye kullanilan maddelerin listesi
* Liste | (C-1)
—Sagaltim amaciyla hic kullaniimaz



—Heroin, LSD, morfin, dihidromorfin
* Liste Il (C-2)

—Psisik-fiziksel bagimlilik

—Sinif A narkotikler, uyku dogurucular, afyon...
* Liste lll (C-3)

—Hafif-orta fiziksel ve yiksek psisik

—Nalorfin, etil morfin, anabolikler, ...
* Liste IV (C-4)

—Zayif psisik-fiziksel bagimhhk

—Barbital, fenobarbital, diazepam, ...
* Liste V (C-5)

ilaclarin istenmeyen etkileri
—Yararh - Zararh etki

—Zararli etki
®* Yan etki; Zehirli etki
® Yalin zararh etkileri
* flac alerjisi
* idiyosinkratik tepkimeler
® Yerel-sistemik etkiler
® Akut, subakut, kronik etkiler
®* Donusumli- dénusimsiz etkiler
—Yalin zararli etkiler
* Asiri doz / abartilmis farmakolojik etki
® Gorevsel, biyokimyasal, yapisal, 6zel
* Gorevsel zararl etkiler

—Doz fazlaligi / hastanin duyarliligi
—Atropin -tukdruk salgisi / agiz kurulugu

* Biyokimyasal zararh etkiler

—Enzim, elektrolitik denge, kan sekeri,...
* Yapisal zararh etkiler

—Sekil bozukluklariyla

—Ara urinler (epoksitler, O2 radikallari)
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—Karaciger, bobrek, sonra kemik iligi

* Ozel zararh etkiler
—Karsinojenik, mutajenik, teratojenik

—Karsinojenik etki
* Baslama (dimetilbenzantren)
* Gelisme (forbol esterleri)
* On kanserojen - elektrofilik ara yapi - elektronca zengin yerlere
baglanir
* Siniflandirma;
* Grup 1; insanlar icin karsinojenik
* Grup 2; insanlar icin muhtemel karsinojenik
* Grup 3; insanlar icin olasi karsinojenik
* Grup 4; insanlar icin karsinojenik olmayan

—Mutajenik etki
* Mutasyon, genotoksik etki
* Fosforik asit - deoksiriboz - purin/primidin
* Baz ciftlerin degisimi
* Kromozom kirilmasi
* Mitoz sonucu kromozomlarin ogul hicreler arasinda esit
dagilmamasi
* Kalip kaymasi

—Teratojenik etki
* Fotls tzerindeki olumsuz etkiler
* Annedeki bozukluklar ile - yavruda bozukluga
* Talidomid, lityum, fenitoin, albendazol,

—llac allerjisi
* Bir maddeye ikinci kez maruziyet sonucu
* slenmis antijen, hapten, yarim antijen
* Onceden maruziyet varsa tepkime hizl
* Doza bagh degil

* Tip | tepkimeler (anaflaktik tepkimeler)
—Hemen olusur, asiri duyarlilik tepkimeleri
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—IgE tipi antikorlar

—Reajinik antikorlar, sitotropik antikorlar
—Histamin, seratonin, |6kotrienler, sitokinler...
—Sindirim sistemi (besin alerjisi)

—Solunum sistemi, deri, damarlar

* Tip Il tepkimeler (antijene bagiml)
—1gG ve IgM antikorlari
—Damar endoteli, kan hicre zari
—Komplementin, fagositik hicreler, katil hiicreler
—Hemolitik anemi, granilostopeni, lupus eritematosa, ...

* Tip lll tepkimeler (Arthus tepkimesi,, serum hastaligi)
—1gG (kismen IgM)
—Yerel (Arthus tepkimesi)

* IgG antikorlan

* Kizariklik; 12-24 saatte kanamali doku ...

* Antijen antikor birlesmesi- endoteline ¢cokme komplement
etkinlesmesi - mast hicrelerinin parcalanmasi - akyuvarlarin
hlicumu

—Serum hastahgi

* Damar endoteline sizma - Damar taban plagina oturma -
komplement etkinlesmesi - damarli organlarda sistemik tepki

e Urtikerli deri dokiintileri, kizarikhk, 6dem,

* Birkacg saat - 3 hafta; 6-12 gin

« iyodiirler, penisilinler, siilfonamidler

e Stevens-Johnson sendromu

* Tip IV tepkimeler (hicre aracili tepkime)
—Gecikmis tip asiri duyarlilik
—T -lenfositleri- makrofajlar
—Lenfokinler - 24 saatte kizariklik
—Alerjik temas dermatiti
—Ekzemali dermatit

—Ildiyosinkratik tepkimeler
* Genetik noksanlhk - farklilik
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* N-asetil transferaz - izoniazid
* UDP-glukronil transferaz - tiroid bezi yetmezligi

—Alerjik olmayan tepkimeler
* Birinci zehirlilik / doz asimi
* ikincil yan etkiler, metabolik degisiklikler

—Deride ilagla yol acilan tepkimeler
* Alopesi (siklofosfamid); vaskulit; renklenme (fenitoin); trtiker
(kurdesen); makuler dokuntuler; zehirli epidermal nekroz; eritema
multiforme; Stevans -Johnson sendromu

—Kanda ilacla ilgili bozukluklar

* Aplastik anemi (pansitopeni)
—ilacin dozuna bagli; idiyosinkratik tepkime; ilac-metaboliti
® Agranulositoz
—Olgun hiicrelerde azalma;
* Megaloblastik anemi
—Alyuvar 6nclisii madde; DNA sentezinin dogrudan/dolayli
etkilenmesi; fenitoin, primidon, ...
®* Hemolitik anemi
—Yikseltgeyici anemi; genetik noksanlik, ...
®* Trombositopeni
—Kanser tedavisindeki ilaclar, amrinon
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